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Versuehe zur Synthese des Cytisins. 
Dehydrierung yon Tetrahydro-cytisin zu Cytisin. 
Von 
F. Galinovsky, O. Vogl* und W. Moroz. 
Aus dem II .  Chemischen Laboratorium der Universit~f Wicn. 
(Eingelangt am 8. Jut i  1954.) 
Die Dehydrierung yon Tetrahydro-cytisin zu Cytisin mit 
Palladium verl~iuft glair, werm man die Iminogruppe durch 
Acetylierung sehiitzt. Dttreh Erhitzen des N-Aeetyl-tetrahydro- 
eytisins mit Pd-Mohr bei 280 ~ erh~ilt man so in guter Ausbeute 
N-Acetyl-cytisin trod daraus durch Abspaltung der Aeetyl- 
gruppe mit Salzs~ure das Cytisin. 
Wir haben vor einiger Zeit fiber die Synthese des Tetrahydro-desoxy- 
eytisins (I) berichtet 1, welches das vollst~ndige trieyelisehe Ringsystem 
des Cytisins (IV) enth~lt. Dutch Spalgung der raeemisehen Verbindung 
mit  Weins/~ure konnte der reehtsdrehende Antipode erhalten werden, 
d e r m i t  der aus Cytisin dureh Perhydrierung des ~-Pyridonringes er- 
haltenen Verbindung identisch war. Wenn man vom Tetrahydro-desoxy- 
eyiisin (I) ausgeht, so ist zur Vollendung der Synthese des Cytisins die 
Umwandlung des Ringes A in einen ~r notwendig, die in 
zwei Stufen durehgeffihrt werden kann. Dutch Einfiihrung eines Sauer- 
stoffatoms in den Ring A in ~-Stellung zum bieyeliseh gebundenen Stiek- 
stoff wfirde man zum Tetrahydro-eytisin (II) und dutch Dehydrierung 
des letzteren zum Cytisin (IV) selbst gelangen. Zur Darstellung des 
Tetrahydro-eytisins sind natiirlieh aueh andere Synthesewege denkbar. 
Ein den Autoren als eventuell realisierbar erseheinender Weg wurde 
kfirzlieh yon Bohlmann, Ottawa und Keller 2 angegeben. In  dieser Arbeit 
angekfindigte Versuche zur Dehydrierung des Tetrahydro-eytisins vet- 
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anlassen uns nun, unsere eigenen sehon vor einiger Zeit mit  dieser Ver- 
bindung erfolgreieh durehgefiihrten und in einer Dissertation a nieder- 
gelegten Dehydrierungsversuche noeh vor Abschlug unseres weiteren 
Versuehsprogramms zu verSffentliehen. 
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Wie schon yon SpdtE und Galinovsky ~ gefunden wurde, verliiuft die 
Dehydrierung vieler hydricrter a-Pyridonderivate mit  Pd -~ohr  bei 
Temperaturen yon 240 bis 270 ~ ziemlich glatt  unter Bildung der ent- 
sprechenden ~-Pyridonderivate.  Es bot abet t rotzdem wenig Aussicht 
auf Erfolg, yore Tetrahydro-cytisin dutch Dehydrierung mit Palladium 
zum Cytisin zu gelangen, da dieses beim Erhitzen mit Palladium zur 
Hauptsache eine Aufsprengung des l~inges C, der den sekund~ren Stick- 
stoff enth~lt, erleidet, wobei ein komplexes Gemisch yon l~eaktions- 
produkten entsteht, aus dem schon friiher durch Umlagerung entstandene 
Verbindungen, wie 2-Oxy-6-methyl-chinolin, isoliert werden konnten a. 
Auch andere Versuche zur Dehydrierung des Tetrahydro-eyfisins zum 
Cytisin blieben erfolglos. Es wurde nun die Dehydrierung eines Derivates 
des Tetmhydro-cytisins versucht, das die Iminogruppe gesehiitzt enthiilt. 
Das bei 164 ~ schmelzende N-Acetyl-tetrahydro-cytisin (III)  erwies sich 
als ausgezeichnet brauchbar.  Nach 4stfindigem Erhitzen mit  Pd-Mohr 
bei einer HSchst temperatur  yon 280 ~ (~etallbad) wurde bei der folgenden 
Destillation im ~Iochvak. eine Frakt ion erhalten, die sofort kristallisierte 
und aus der sich in zirka 60~/oiger Ausbeute reines N-Acetyl-eytisin (V) 
isolieren lieB. Durch Erhitzen mit Salzs~ure wurde d~raus quant i ta t iv  
das Cytisin (IV) selbst erhalten. ]Diese einfache ~r zur Einfiihrung 
der Doppelbindungen in den Piperidonring des Tetrahydro-cy~isins 
macht  im ~Iinblick auf einen AbschluB der Synthese des Cytisins die 
synthetische Darstellung des Tetrahydro-cytisins besonders wfinschens- 
~reI%. 
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N-Acetyl-tetrahydro-eytisin ( I I I ) .  
Tetrahydro-cytisin (IT) wurde durch katalytische Hydrierung des Cytisins, 
wie friiher beschrieben 6, dargestellt, nur  wurde start Pd-Tierkohle rPtO2 
nach Adams als Katalysator  genommen (ein Zehntel der Gewichtsmenge 
des Cytisins) und  in w~i3r. LSsung hydriert, wobei die Hydrierung nach 
Aufnahme von 2 ~r H 2 nur  mehr langsam weiterging. Eine Reduktion 
der CO-Gruppe ~ t ra t  unter  diesen Bedingungen nur  in untergeordnetcm 
Ma~ ein. Die aus Aceton-~_ther umgelSste Substanz schmolz bei 114 ~ 
N-Acetylverbindung ( I I I )  : 3 g I I  wurden unter  Kiihlung mit  2 ml Essig- 
s~ureanhydrid versetzt, 6 S~dn. stehen gelassen, das Anhydrid mit  Wasser 
zersetzt und  die sodaalkaliseh gemachte LSsung mit  ~ thcr  erschSpfend 
extrahiert. Der ~therri iekstand kristallisierte, sublimierte bei 0,01 Torr bei 
140 ~ Luftbadtemp. und schmolz nach dem UmlSscn aus Aceton-J~ther bei 
164 ~ . 
ClaH~002N 2. Ber. C 66,07, ~ 8,53. Gef. C 65,79, H 8,56. 
Dehydrierung des N-Acetyl-tetrahydro-eytisins ( I I I )  zu N-Acetyl-cytisin (V) .  
0,30 g I I I  wttrden mit  0,21 g 1)d-Mohr gut vermengt und  im Kugelrohr 
4 Stdn. im Metallbad bei 250 bis 280 ~ erhitzt, wobei die Temp. langsam 
gesteigert wurde. Nach Beendigung tier Dehydrierung wurde zuerst eine 
geringe Menge Vorlauf durch Destillation im Wasserstrahlvak. bis 150 ~ 
abgetrennt und  darauf die t tauptmenge bei 180 bis 190 ~ Luftbadtemp. 
und  0,01 Torr destilliert. Das Destillat kristal]isierte und wurde aus Aceton- 
~ the r  umgelSst. Es wurden so 0,17 g reines Kristallisat erhalten, das die 
van de Moersehe Reaktion mit  FeCI 3 gab, die ~iir den a-Pyridonring ch~rakte- 
ristiseh isL Der Sehmp. lag bei 209 bis 210 ~ der Mischschmp. mit  bei 210 
bis 211 ~ sehmelzendem N-Aeetyl-cytisin s bei 210 ~ Aus der stark eingeengten 
Mutterlauge kon~te noeh etwas Ausgangsmaterial erhalten werden. 
Drehung von V: a is = - -  4,43 ~ (Wasser, c = 1,69, 1-dm-Rohr); [~]lS _-- 
__ 262,1 o. 
Abspaltung der Acetylgruppe. 
0,10 g V wurden in 10 ml Salzs~ture (1 : 1) 3 Stdn. am l~(ickflul3 erhitzt. 
Die LSsung wurde dann  im Vak. eingedampft, der Rtickstand in wenig Wasser 
aufgenommen, stark ~ll~aliseh gemacht und mit  Chloroform erschSpfend 
ausgezogen. Das erhaltene Cytisin (IV) wog 0,08 g und sehmolz naeh dem 
UmlSsen aus Aceton-~ther bei 153 bis 154 ~ der Mischschmp. mit  natiirliehem 
Cytisin lag bei der gleiehen Temp. 
Die C,H-Analyse wurde yon I-Ierrn Dr. G. Ka inz  im Mikrolsborator ium 
des I I .  Chemischen Ins t i tu tes  ausgefiihrt. 
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